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Chapter 9 




ANCA-geasssocieerde vasculitis - Activatie en behandeling 
Dit proefschrift gaat over de zeldzame ziekte ANCA-geassocieerde vasculitis. Wat 
vasculitis is, en waarom dit proefschrift niet geheel onverwacht uit Groningen komt 
zal ik eerst toelichten. Daarna zal ik uiteen zetten waar dit proefschrift over gaat. 
Wat is ANCA-geassocieerde vasculitis? 
Een vasculitis is een ontsteking aan de bloedvaten. Bij ANCA-geassocieerde vascu-
litis gaat het daarbij om de kleinste bloedvaten. Hoe die ontsteking ontstaat is niet 
bekend. Het is wel duidelijk dat het om een zogenaamde autoimmuun ontsteking 
gaat. Hierbij bestrijdt en beschadigt onze afweer de cellen van de bloedvaten in 
plaats van alleen onheil van buitenaf zoals bacteriën en virussen. De ontsteking van 
de bloedvaten, die het gevolg is van de autoimmuunreactie verstoort het transport 
van bloed door deze kleine bloedvaten. Hierdoor krijgen organen en weefsels on-
voldoende bloed waardoor ze minder goed of niet meer functioneren. 
 Het type bloedvat dat ziek is bepaalt de symptomen en de problemen die 
ontstaan. Zo zal een patiënt dialyse-afhankelijk worden als de ziekte de bloedvaten 
in de nieren aantast of bloed ophoesten als het om de bloedvaten in de longen gaat. 
Mensen met ANCA-geassocieerde vasculitis hebben de meeste klachten in het 
keel-, neus- en oorgebied, de longen, nieren, gewrichten en de huid. 
 ANCA is de afkorting die staat voor antineutrofiel cytoplasmatische antistoffen. 
Deze antistoffen richten zich tegen bestanddelen uit een soort witte bloedcel, de cel 
die onze afweer voor zijn rekening neemt. De ANCA’s zorgen ervoor dat deze witte 
bloedcellen een hevige ontsteking in de bloedvaten in gang zetten. Deze ontsteking 
beschadigt de wand van het bloedvat en verstoort zo het transport van bloed en 
daarmee zuurstof en voedingsstoffen door de kleine bloedvaten naar de organen. 
Deze organen worden vervolgens ziek, op die manier spelen ANCA’s waarschijnlijk 
een belangrijke rol bij het ontstaan van een vasculitis. 
 Behalve dat ANCA’s schadelijk zijn voor de kleine bloedvaten, verraden ze ook 
de aanwezigheid van de ziekte. ANCA’s komen vrijwel altijd voor in het bloed van 
patiënten met de ziekte ANCA-geassocieerde vasculitis en kunnen middels een 
laboratoriumtest in het bloed aangetoond worden. ANCA’s hebben hierdoor hun 
waarde bij het stellen van de diagnose ANCA-geassocieerde vasculitis en ze laten 
ook zien of een patiënt op zijn medicijnen reageert. Als de medicijnen aanslaan, 
daalt de hoeveelheid ANCA in het bloed meestal. Verder zien we vaak de hoeveel-
heid ANCA’s in het bloed stijgen vlak voor een opvlamming, waardoor we deze 
opvlamming vroegtijdig kunnen vaststellen. 
 Er zijn vier verschillende vormen van ANCA-geassocieerde vasculitis. Dit zijn de 
ziekte van Wegener, microscopische polyangiitis, het Churg Strauss syndroom en 
de nier-vasculitis. De vier verschillende vormen lijken meer op elkaar dan ze ver-
schillen. De ziekte van Wegener komt van deze zeldzame ziekten het meeste voor. 
In Nederland lijden naar schatting 2000 patiënten aan ANCA-geassocieerde vascu-
litis. 
Hoe wordt ANCA-geassocieerde vasculitis behandeld? 
ANCA-geassocieerde vasculitis is een chronische ziekte. De ziekte is echter niet al-
tijd merkbaar aanwezig of actief; af en toe vlamt ze op, er ontstaat een recidief. 
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De behandeling van ANCA-geassocieerde vasculitis is niet erg verfijnd. Doordat we 
de oorzaak van de autoimmuun ontsteking niet kennen, kunnen we slechts breed 
werkende afweerremmers gebruiken. Op dit moment - en al meer dan twintig jaar – 
bestaat de behandeling uit een combinatie van de afweerremmers cyclofosfamide 
(merknaam: Endoxan) en prednisolon. De combinatie van beide middelen is erg 
effectief, maar kent ook veel bijwerkingen. Zo maken ze de patiënt vatbaar voor 
infecties en kan deze er suikerziekte en kanker van krijgen en er onvruchtbaar van 
worden. Omdat deze middelen zo schadelijk zijn, gebruiken we ze in principe maar 
kort, tot de ziekte tot rust komt. Dit duurt ongeveer een half jaar. Hierna vervangt het 
wat mildere middel azathioprine (merknaam: Imuran) de combinatie van cyclofos-
famide en prednisolon. Azathioprine moet als onderhoudstherapie de ziekte verder 
onder controle houden. Als de ziekte weer opvlamt,  beginnen we van voren af aan 
met de combinatie van cyclofosfamide en prednisolon. 
Wat heeft Groningen met ANCA-geassocieerde vasculitis? 
Hoewel ANCA-geassocieerde vasculitis een zeldzame ziekte is, kom je in het 
Universitair Medisch Centrum Groningen veel patiënten met deze ziekte tegen. Hoe 
dit komt? 
 Eerder meldde ik al dat ANCA antistoffen voorkomen in het bloed van patiënten 
met ANCA-geassocieerde vasculitis (de naam zegt het al). Professor Fokko van der 
Woude (1953-2006) ontdekte samen met de Deen Allan Wiik (en hun onderzoeks-
team) deze samenhang in 1985 in Groningen. Deze ontdekking is van groot belang 
gebleken. Hiervoor konden we de diagnose van de vier soorten vasculitis alleen met 
behulp van biopten en op basis van het klinisch beeld stellen. Dankzij de ontdek-
king van de ANCA-antistoffen kan dit veel gemakkelijker en verbeterde ook de 
behandeling. Bovendien leverde de ontdekking van de ANCA antistoffen aanwij-
zingen op over het mechanisme waarmee de ziekte ontstaat. 
 Onderzoek naar en zorg voor patiënten met ANCA-geassocieerde vasculitis 
bleef sindsdien altijd een specialiteit van Groningen. Patiënten komen vanuit heel 
Nederland voor verdere begeleiding of second opinion. Een klein team van nefrolo-
gen (nierspecialisten) begeleidt ze tijdens een speciaal vasculitis spreekuur in 
nauwe samenwerking met klinisch en medisch immunologen, reumatologen, long-
artsen en KNO-artsen. Het gevolg hiervan is dat Groningen een zeldzaam grote 
groep patiënten behandelt, wat leidt tot nog meer ervaring en kansen biedt voor het 
doen van onderzoek. 
Wat is HLA en is er een relatie met ANCA-geassocieerde vasculitis? 
HLA staat voor human leukocyte antigen. Bij transplantaties van nieren bleek dat 
niet zomaar elke donornier bij iedere patiënt past. Een deel van de nieren wordt 
afgestoten. Ons afweersysteem onderscheidt namelijk eigen van niet-eigen, waar-
door het lichaam de getransplanteerde nier, als ware het een ongewenste vreemde-
ling, buiten de landsgrenzen kan zetten, kan afstoten. Het HLA-systeem speelt een 
belangrijke rol bij dit vermogen om eigen en niet-eigen te onderscheiden. Op iedere 
cel in het lichaam zitten zogenaamde HLA-antigenen, die aangeven of deze cellen 
lichaamseigen zijn. Tegen lichaamseigen cellen komt het afweersysteem niet in het 
geweer. Daarom neemt de kans op afstoting bij niertransplantaties af, naarmate het 
HLA tussen donor en ontvanger meer overeenstemt. 
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 Bij autoimmuun ziektes als ANCA-geassocieerde vasculitis maakt het afweer-
systeem het onderscheid tussen eigen en niet-eigen onvoldoende goed en valt het 
zijn eigen bloedvaten aan. Het lijkt dus logisch dat bepaalde patronen in het HLA-
systeem tot ANCA-geassocieerde vasculitis kunnen leiden. 
 In hoofdstuk 2 onderzochten we of het HLA van een patiënt met ANCA-
geassocieerde vasculitis anders is dan dat van gezonde bloeddonoren. Dit blijkt 
inderdaad het geval; de HLA-antigenen DR13(6) en DR1 komen minder voor bij 
patiënten dan bij gezonden, terwijl DR4 juist meer voorkomt. Verder komt de combi-
natie van de HLA-antigenen A1B8DR3 vaker voor bij patiënten dan bij gezonde 
mensen. Het kan zijn dat die bepaalde (combinaties van) HLA-antigenen bescher-
mend zijn of juist bevattelijkheid voor ANCA-geassocieerde vasculitis bevorderen. 
Verder kunnen niet zozeer de HLA-antigenen zelf, maar andere stoffen, die betrok-
ken zijn bij de afweer en die door hetzelfde chromosoom als waarop HLA is gelegen 
worden aangemaakt, anders zijn bij patiënten dan bij gezonde mensen. 
 We zagen geen relatie tussen HLA-antigenen en het beloop en de ernst van de 
ziekte ANCA-geassocieerde vasculitis. De bepaling van HLA-antigenen in patiënten 
met ANCA-geassocieerde vasculitis biedt daarom geen hulp bij het voorspellen van 
het beloop van de ziekte. De HLA-bepaling biedt dus geen handvat om de behan-
deling te individualiseren. 
Vaccinatie tegen influenza (griep) en auto-immuunziekten 
Angst om ziek te worden door vaccinaties is bij velen aanwezig. Toch was de 
ontdekking van de vaccinatie tegen pokken in 1796, door de Britse chirurg Edward 
Jenner (1749-1823), één van de belangrijkste doorbraken in de geneeskunde. Zo 
zijn pokken helemaal en polio vrijwel geheel uitgeroeid. 
 Influenza, de griep, is bij kwetsbare patiënten een gevaarlijke ziekte. Jaarlijks 
sterven er veel mensen aan. Het gaat vooral om ouderen, mensen met een chroni-
sche ziekte en mensen die afweerremmers gebruiken. Patiënten met ANCA-geas-
socieerde vasculitis behoren dus tot degenen die risico lopen als ze influenza 
krijgen. Jaarlijkse vaccinatie tegen influenza is daarom aanbevolen voor deze pa-
tiënten. 
 Toch krijgen veel patiënten met een auto-immuunziekte geen vaccinatie tegen 
influenza. Er heerst zowel bij patiënten als bij artsen angst om recidieven van de 
ziekte te veroorzaken. Er zijn inderdaad berichten over patiënten die ofwel een auto-
immuunziekte, zoals ANCA-geassocieerde vasculitis, of een recidief van hun auto-
immuunziekte kregen vlak na vaccinatie tegen influenza. 
 Wij zochten in hoofdstuk 3 uit of in onze groep patiënten inderdaad vaker 
recidieven van de vasculitis optraden in het jaar na vaccinatie tegen influenza of 
juist niet. Wij zagen dat er zeker niet meer, wellicht zelfs minder recidieven van 
vasculitis optraden na vaccinatie. Het lijkt daarom veilig - met het oog op het optre-
den van recidieven - om patiënten met ANCA-geassocieerde vasculitis te vaccine-
ren tegen influenza. 
TPMT genotype en de activiteit van het TPMT enzym in relatie tot de 
werkzaamheid en bijwerkingen van azathioprine 
Het medicijn azathioprine gebruiken we als onderhoudstherapie, nadat de ziekte 
met de zwaardere middelen (cyclofosfamide en prednisolon) tot rust is gekomen. 
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De onderhoudstherapie moet de ziekte rustig houden en dus voorkomen dat deze 
weer actief wordt. De patiënt heeft tijdens de onderhoudstherapie geen klachten 
meer. Deze therapie moet dan ook zowel effectief zijn als weinig bijwerkingen heb-
ben. 
 Helaas heeft azathioprine wel bijwerkingen, bijvoorbeeld een verhoogde infec-
tiekans door onderdrukking van het afweersysteem. Verder treden ondanks de 
azathioprine bij ANCA-geassocieerde vasculitis veel recidieven op. Mogelijk speelt 
de werking van het enzym thiopurine methyltransferase (TPMT) hierbij een rol. 
 TPMT is het belangrijkste enzym dat azathioprine afbreekt in onwerkbare stof-
fen. Als TPMT te weinig actief is, blijft azathioprine te lang in het lichaam en kan een 
levensbedreigend tekort aan afweercellen ontstaan. Bij teveel activiteit verdwijnt 
azathioprine te snel waardoor het onvoldoende werkt en de ziekte weer kan op-
vlammen. In hoofdstuk 4 keken we of de meting van de activiteit van TPMT inder-
daad het optreden van bijwerkingen en de effectiviteit van onderhoudstherapie met 
azathioprine voorspelt. Dat bleek niet het geval. Je kunt dus voordat je met azathio-
prine start niet inschatten of de betreffende patiënt er bijwerkingen van krijgt, of juist 
een snel recidief. 
Mycofenolzuur, een nieuw werkzaam medicijn voor nierziektes en 
ANCA-geassocieerde vasculitis? 
Al meer dan 20 jaar is de combinatie van cyclofosfamide en prednisolon de beste 
behandeling van ANCA-geassocieerde vasculitis. Deze combinatie is echter niet 
ideaal. Zo kan deze combinatie tot veel bijwerkingen leiden, vooral als een patiënt 
deze behandeling al vaker kreeg. Daarnaast reageert niet iedereen goed op cyclo-
fosfamide en prednisolon. Alternatieven zijn dus welkom. 
 In hoofdstuk 5 beschreven we de ervaringen in de medische wereld met het 
relatief nieuwe medicijn mycofenolzuur bij de behandeling van allerlei nierziektes, 
waaronder ANCA-geassocieerde vasculitis. 
 Mycofenolzuur is een afweerremmer die al jaren succesvol afstoting na (nier)-
transplantaties voorkomt. Het medicijn werkt preciezer dan cyclofosfamide omdat 
het heel specifiek de afweercellen remt die betrokken zijn bij de ontsteking van de 
bloedvaten. Andere lichaamscellen laat mycofenolzuur vrijwel ongemoeid. Hierdoor 
verwachten we minder bijwerkingen. Helaas is de waarde van mycofenolzuur bij de 
behandeling van diverse nierziektes op dit moment niet goed in te schatten doordat 
er eenvoudigweg te weinig ervaring met dit medicijn is. Wel lijkt het veilig te stellen 
dat mycofenolzuur in geval van falen van de gangbare medicijnen vaak soelaas 
biedt. Er is gezien deze gunstige ervaringen genoeg reden om meer onderzoek te 
doen naar de effectiviteit van mycofenolzuur bij diverse nierziektes. Diverse onder-
zoeken zijn in volle gang. 
 In hoofdstuk 6 keken we zelf of mycofenolzuur een alternatief biedt voor de 
geijkte therapie bij ANCA-geassocieerde vasculitis. Wij behandelden 32 patiënten 
met actieve vasculitis met mycofenolzuur en prednisolon. Deze patiënten konden of 
wilden cyclofosfamide niet meer gebruiken. De vasculitis kwam goed tot rust bij op 
één na alle patiënten. Helaas kwam de ziekte ook vrij snel weer terug. Dit wijten wij 
aan de hardnekkigheid van de vasculitis bij deze patiënten, die tevoren ook moeilijk 
behandelbaar bleek. Of mycofenolzuur echt een goed medicijn is, moet zeker in een 
groter studieverband en nauwkeurig worden uitgezocht. Op dit moment zijn wij hier 
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in Nederland zelf mee bezig en wordt ook in Europees verband onderzoek hiernaar 
verricht. 
Trombose en longembolie bij ANCA-geassocieerde vasculitis 
Als je lang in een vliegtuig zit kun je het zogenaamde “economy class syndrome” 
krijgen, een trombosebeen. Dan zit er een bloedstolsel vast in de aders van het 
been. Schiet zo’n stolsel los, dan kan die vast komen te zitten in de bloedvaatjes van 
de longen; het stolsel heet dan een longembolie. Gebrek aan bewegingsvrijheid is 
één van de oorzaken van trombose. Bedlegerige mensen lopen dus het risico een 
trombose te krijgen. Naast een aantal erfelijke afwijkingen in het stollingssysteem, 
verhoogt een kortdurende ontsteking, bijvoorbeeld een blaasontsteking of bronchi-
tis, de kans op trombose. 
 ANCA-geassocieerde vasculitis is een chronische ontstekingsziekte; wellicht 
verhoogt deze chronische ontsteking de kans op trombose bij patiënten met deze 
ziekte daarom ook. Dit onderzochten wij in hoofdstuk 7 bij onze groep van patiënten 
met ANCA-geassocieerde vasculitis. Wij vroegen hen of ze ooit een trombose 
meemaakten en gingen na wat hiervan de mogelijke oorzaak was. Het bleek dat de 
kans op het krijgen van trombose inderdaad behoorlijk verhoogd is. We vonden 
verder geen verschil in het voorkomen van de bekende risicofactoren voor trombose 
tussen patiënten die wèl en degenen die geen trombose kregen. Wèl zagen we dat 
het tromboserisico het grootst was tijdens de meest actieve fase van de ziekte. Of 
dit dan door de vasculitis komt en/of door de gebruikte zware medicijnen is niet 
duidelijk. We bevelen gespitstheid op deze verhoogde tromboseneiging en het 
gebruik van stollingsremmende medicijnen tijdens ziekenhuisopnames aan. 
Toekomst 
Veelal leidt het doen van onderzoek tot meer vragen dan antwoorden. Zo ook het 
onderzoek in dit proefschrift. 
 De bevinding dat HLA van patiënten met ANCA-geassocieerde vasculitis 
anders is dan dat van gezonde mensen wijst erop dat HLA of stoffen die in de buurt 
van HLA door hetzelfde chromosoom (DNA) worden aangemaakt van belang zijn bij 
het ontstaan van ANCA-geassocieerde vasculitis. Hoe deze HLA-antigenen tot het 
ontstaan van ANCA-geassocieerde vasculitis leiden moet verder worden onder-
zocht. Wellicht biedt opheldering van dit probleem handvatten voor nieuwe behan-
delingen. 
 Vaccineren van patiënten met ANCA-geassocieerde vasculitis tegen influenza 
lijkt veilig. Andere onderzoeken zullen de bevinding in ons onderzoek moeten 
bevestigen. Of vaccinatie tegen influenza ook effectief is bij deze patiënten moet 
worden nagegaan. In Groningen is zojuist een onderzoek afgerond, waarin onze be-
vindingen bevestigd werden en vaccinatie ook effectief bleek. De volgende uitda-
ging zal zijn om alle patiënten met ANCA-geassocieerde vasculitis daadwerkelijk te 
vaccineren. 
 Het bepalen van het TPMT genotype en de activiteit van het enzym TPMT heeft 
geen betekenis voor patiënten met ANCA-geassocieerde vasculitis, daar deze be-
palingen niet het aantal recidieven tijdens het gebruik van noch het optreden van 
bijwerkingen veroorzaakt door azathioprine reduceren. 
SAMENVATTING VOOR DE LEEK 
 119
 Mycofenolzuur is een nieuw afweerremmend medicijn dat niet alleen bij een 
aantal nierziektes, maar ook bij ANCA-geassocieerde vasculitis effectief is. Een 
nauwkeurig onderzoek naar de effectiviteit van dit middel in vergelijking tot het 
huidige standaardmedicijn cyclofosfamide is daarom gerechtvaardigd, en loopt op 
dit moment ook in Nederland. 
 Het risico op trombose en longembolie bij patiënten met ANCA-geassocieerde 
vasculitis is sterk verhoogd, vergeleken met gezonde leeftijdsgenoten. Onderzoek 
naar de oorzaak hiervan en naar methoden om trombose te voorkomen is nodig. 
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List of abbreviations 
AAV = ANCA-associated vasculitis 
ANCA = antineutrophil cytoplasmic antibody 
BVAS = Birmingham Vasculitis Activity Score 
CR = complete remission 
CSS = Churg-Strauss syndrome 
DVT = deep venous thrombosis 
EC-MPS = enteric-coated mycophenolate sodium 
EFI = European Federation for Immunogenetics 
ENT = ear, nose, throat 
Hb = hemoglobin 
HLA = human leucoyte antigen 
IBD = inflammatory bowel disease 
IMPDH = inosine monophosphate dehydrogenase 
MCV = mean corpuscular volume 
MHC = major histocompatibility complex 
MMF = mycophenolate mofetil 
MPA = either microscopic polyangiitis or mycophenolic acid 
MPO = myeloperoxidase 
PCR = polymerase chain reaction 
PE = pulmonary embolism 
PR = partial remission 
PR3 = proteinase 3 
PTU = propylthiouracil 
RA = rheumatoid arthritis 
RLV = renal limited vasculitis 
SLE = systemic lupus erythematosus 
SSP = sequence specific priming 
T1, T2 and T3 = tertiles 
TNF = tumor necrosis factor 
TPMT = thiopurine methyltransferase 
VTE = venous thromboembolism 
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